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中枢醇麻薬及び興奮薬の血清 Cho1inesterase及び脳 Cholinesterase
並びに脳遊離 Acetylcholineに及ぼす影響について 
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第 1章緒
Mendelらく均は血清 ChE並びに赤血球 ChEを各種の (¥holineester ~乙対する分解態度か
ら夫ぇ PseudoChEとTrueChEとに区別し， Nachm.ansohnらく34)は true及び pseudo 
ChEを夫ぇ specific及び non-specificChEと呼ぶことを提唱し，最近に至って， specific 
ChEを Acethylcholinesteraseく35)と呼ぶようになった。何れにしても ChEは少くとも 2型
に区別される。このような ChEの種類，性状，分布及び作用機序に関する酵素学的研究が行
われると共に，近来化学伝導説の体系の充実に伴って ChE活力と生理学的機能との関係が注
目され，叉諸種薬物の薬理作用の発現と ChE活力との関係についての研究も少くない。特に
神経系の Ach代謝に重要な役割をもっと考えられている SpecificChE活力との関係が問題
になっており，この万面では Tordaらく48)NachIで'.ar:sohn(31)の研究があるO 然し之等の多く
は単に invitroでの実験だけから推論することにと Yまり，実際薬物を生体に適用した場合
の脳組織内の ChEが如何なる消長を示すかについては， Cortellらくめ及び高木(46)の報告があ
るが，近来合成されたる若干の Alkylphosphate即ち， DHsopropylfluorophosphate (D 
FP)，Tetraethylpyrophosphate (TEPP)，Hexamethyltetraphosphate (HETP)など
について生体適用時の生体内 ChEの消長が報告されているに過ぎず，なお充分明らかでなく
叉 specificChEと Non-speci五cChEとが酵素学的に近縁なものであるに拘らず，生理的
な関連についてもあまり知られていない。
そこで私は最近神経機能の作用機序と Ach-ChE系が重要視されているのに鑑み， closed 
arterial inj ectionにより薬物をー側内頚動脈に注入し，直接脳に作用せしめ麻酔及び興奮を
惹起せしめたもの及び，外頚動脈注入により同様作用を惹起せしめたものにつき，作用発現時
刻出脳標本を大脳列套，脳幹及び小脳に分ち脳 ChE活性度を測定し，同時に外頚動脈注入直
後より注射側頚静脈よりの採血血清につき，時間的経過を追い血清 ChE活性度の変動を究め，
該薬物の invitro に於ける脳 ChE及び血清 ChEに対する態度と比較検討を行った。
第2章実験方法 使用薬物 Ether，Chloroform，Urethane， 
a. 実験動物及び使用薬物 Chloral hydrate， Evipan-natrium， Soluble 
実験動物雄性ラット，血清ChEの追求には 200 Phenobarbital，Strychnine，Picrotoxin，Vita-
--300g，脳ChEの追求には 150--200gのものを用 campher，Ca旺einesodium benzoate，Cardia-
いた。 zol，Vagostigmineを使用した。使用量は表 1に
号自  
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表1. 血清 ChE及び脳 ChE活性度
測定時薬液濃度
薬 物|血清C叫脳 ChE1脳ChE 
! mg/kg) mg/kg! mg/kg 
Urethane 500(1) I1000(1) I 200(め 
Chloral hvdrate lj1000発 1200~4GI1002  ~VV -7VVI 1¥.)'¥.4....-. 
 I 
Evipan-natrium 100 100 10 

Phenobarbital 150 ! 150--200 80 

Strychnine 
2持帯骨i 
0.2 0.040.2 
Picrotoxin 2 2 0.4 
Vitacampher 2 / / 
Caffeine I100 I400 I80 
Cardiazol 0.4 0.4 I 0.1 
Vag附 gmine I 0叫 0.5 I / 
長投与 5分以内に死亡せる例2.
制 1例 400mg/kg投与で注射側大脳及び一部他
側脳の灰白色斐色血栓様所見を呈せるもの。
時持投与 5分以内に死亡せる例 2. 
(1)外頚動脈注ス時。 
(2)内頚動脈注入時。
示す。 
Ether，Chloroformは吸入麻酔を施した。
薬液は原液を蒸溜水にて作製し，使用に先立って 
R~nger 液で所要濃度迄稀釈し，注射に依り直ちに
薬物の作用が発現する濃度のものを 0.2cc/100gの
割に注射・した。注射速度は 0.1ccを7グ........8"の割で
注入する程度とした。
b. 実験手技
1.薬液注射
いわゆるc10sed、arterialinjectionを使用し外
頚動脈に 1/5皮下針を以って穿刺し，総額動脈迄逸
せしめ，外頚動脈末梢部を持上げ注射液が内頚動脈 
に入るように 0.1 cc/7グ ~8" の割に注射した。問機
にして外頚動脈にも薬液を注射した。
2. 血清 ChEの作製 
薬液注射 10'~15' 前及び注射直後 C30"~1つ， 5'， 
15う25'に，また Picrotoxinの場合には必要に応 
じてそれぞれ‘注射側頚静脈より採血し，吸入麻酔薬，
は吸入前 10'~15' 及び吸入麻酔を施し，角膜反射消
失後，頚静脈より採血した。
採血量は 1回0.6---0.8ccとし採血後1昼夜氷室 
放置，遠沈分離した血清 0.1ccを用いた。
3. 脳 ChEの作製
薬液注射後，作用発現した時断頭し，骨縫合に治
い頭蓋骨を切除し，延髄を含めた脳を刻出して脳膜
を除去し，穏紙で血液を吸着除去し，嘆脳を除き，
大脳外套，小脳及び爾余のし、わゆる脳幹とに分f?，
その各各を秤量し，之にそれぞれの重量の 3倍の蒸
溜水を加えて Homogenizerで磨りつぶして均一
化し，更に之を蒸溜水で 2倍に稀釈し，大脳外套，
脳幹は 0.1ccを小脳は 0.3ccを用し、た。 
c. ChE活性値定量法
カエル直腹筋を用いる生物学的定量法によった。
カエノしは体重 20 ~25 g'の雌性トノサマガエノレを使
用した。
定量手技， 1: 1.6 X 106 Achを基準濃度とL..， 1: 
1.6 X 10円 Ach10.0∞に血清及び脳を加えて，血清
では 15'，脳では 5'後にそれぞれに含有される ChE
によって分解されずに残った Achによって生ずる
カエル直腹筋の収縮高を 1: 1.6 X106 Achによる筋
収縮高で除した商を%で表わし之を血清及び脳の 
ChE活性値とし，備実験は恒温槽中で施行し，温度
は 18SC，Ringerの pHは6.6--6.8で、あった。
向カエル直腹筋による生物学的定量の詳細に関し
ては，脳含有遊離 ~ch 量の項にて詳述する。
第 3章実験成績 

第 1節 in vitroに於ける実験

第1項血清ChEに及ぼす影響
 
1 : 1.6 X 106 Achに血、清 0.1cc混和作用させたも
のを対照とし， 1: 1.T'X 106 Achに血、清 0.1ccと同
時に薬物 0.1ccを混和作用させ，両者とも 15'後測
定した。カエル筋の収縮に対する個体差を考慮し 
て，対照は総べて 50%となるように換算した時の
薬物作用時の残余Ach量を%で表わした。
薬物濃度は外頚動脈過用時:濃度のもの 0.1ccで、あ

る。結果は表 2に示す。

A.麻酔薬の影響
麻酔薬のうちでは， Urethaneでは平均75.6%で
中等度の抑制を示し， Chloral hydrateでは平均 
105.9%で強度の抑制を示し， Phenobarbital，Evi-
pan-natriumは殆ど菱化がなし、σ 
B.興奮薬の影響
興奮薬のうちでは， Strychnine，Picrotoxinは
不安であるが， Vitacampher は平均57.4%で極く
軽度の抑制を示L. Caffeineでは平均 127.1%，
Cardiazolでも平均 104.2%で強い抑制を示ず。
第 2項脳ChEI'こ及ぼす影響 
血清 ChEの場合と同様に筋収縮の個体差を考慮、
して対照 50%の場合の薬物作用時の収縮高を%で
表わした，結果は表 2に示す。
， . 
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表 2. in vitoに於ける血清 ChE及び脳 ChE活性度に及ぼす影響 c) 極く軽度の抑制作用を示
I +掛|朴!
薬 物|対照 IAch+S+MIAch+G+MI薬物濃度 す薬物 
% % 
Urethane 50.0 75.6 
Chloral hydrate 50.0 105.9 
Phenobarbital 50.0 50.0 
Evipan-na trium 50.0 47.0 
Strychnine 50.0 43.2 
Picrotoxin 50.0 50.0 
Vitacampher 50.0 57.4 
Ca妊eine 50.0 127.1 
Cardiazol 50.5 104.2 
血清 ChE及び脳 ChEに対す
% 
275.6 25 ×1E0-1g るVitacampherは極く軽度の
126.9 20 x10-2 抑制作用を示してし、る。 
50.4 7.5x10-2 の ChE活性度に影響を及
42.7 5 x lO-2 ぼさぬ薬物
22.5 0.01x10-2 
血清ChE及び脳 ChEに対す
0.1 x10":'250.0 
0.1 x10-2 
る Phenobarbital及び Picro-
57.2 
5 x10-2 
toxin並びに血清 ChEに対す149.9 
0.02x10-2 るEvipan-natrium及び Stry-87.0 

chnineである。

+S:血清 村 G:脳 tHM:薬物 
め促進的に作用する薬物 
A.麻陣薬の影響 脳 ChEに対する Evipan-natrium及び Stry-
麻酔薬のうち， Urethaneでは平均 75.6%で中等 chnineは極く軽微ながら促進自らに作用している。
度の抑制を示し，血清広対する場合と同じであり， 第 2節 in vivoに於ける実験 
Chloral hydrateでは平・均 126.9%で強度の抑制を ， 第 1項血清 ChEに及ぼす影響
示し，血潜 ChEに対する抑制よりも強く表われて in vitroの場合と同じく薬物作用前の ChE活性
おり， Phellobarbitalでは平均 50.4%で不愛であ 度を・ 50%として表わし，相対的の活性度の褒動を
ることは血清 ChEに対する場合と閉じで， Evipan- 追求した。結果は表 3，4に示す。 
natrimnでは平均 42.7%で極〈弱し、が，活性度を A. Ringerの影響
促進している。 対照として Ringer液注射の場合，注射時興奮すー
¥ 
B.興奮薬の影響 るが，注射終了後は正常動物と同じ態度を示した。
興奮薬のうち， Strychnineでは平均22.5%でー 血清 ChEは注射前，注射後 1'，5'，15'，30にで平均
見 ChE-活性度を促進せしめるような所見を呈する 値はそれぞれ 50.0%，53.6%，58.0%，56.5%，62.6 
が，血清 ChEvこ対する場合の如く，次し、で対照を %で、あった。 
作用させてみるも，もとの値にl屑えらず，著しく収 B.麻酔薬の影響 
縮高が獄じており，之より考えれば，血清 ChEに (a) Etherの影響
対するよ，りも梢促進的に作用するものと思われる。 吸入麻酔前後で全く~化がなかった。 
Picrotoxinでは平均 50.0%で不安で血清の場合と . (b) Chloroformの影響
同じく， Vitacamphelでは平均57.2%で極めて軽 吸入麻酔前後で菱化を認、めず。 
微な抑制を示し， Ca百eineでは平均 149.9%で血清 (c) Urethaneの影響
に対する場合に比べてより強く抑制している所見を 注射前及び注射後麻酔に入った時でも対照 Rin-
呈した。 Cardiazolでは平均 87.0%で中等度の抑 ger液注射の場合に比し， +5%程度の増加ではあ
制を示し，血清7こ対する場合に比べて弱し、が抑制作 るが，之は生物学的定量の誤差範囲に入ると思われ
用を示した。 るので，~化があったとは認められない。 
第 3項 IJ'¥ 括 (d) Chloral hydrateの影響
的-強い抑制作用を示す薬物 注射直後に梢々 ChE活性度の阻害が認められた
-血清 ChEに対しては Chloralhydrate，Ca妊e- が，之も invitroでの著明な抑制効果を考えれば 
ine，Cardiazol，脳 ChEに対しては Chloralhy帽 遣に弱く，叉以後め値も誤差範囲内の動揺を示して 
drate，Caffeineが強L、抑制作用を示している。 いた。叉注射後 5'以内に死亡せる例については 70.6
b) 中等度の抑制作用を示す薬物 %を示L，精々抑制作用がみられた。 
血清ChEに対してほ Urethane，脳 ChEに対し (e) Phenobarbitalの影響
ては Urethane，Cardiazolが中等度の抑制作用を 注射後なかなか睡眠Vこ入らず， 5'後次第に全身の
示している。 疲労困鰻様となったが，倫誤差範囲内の動揺であっ 
実Chloral hydrate l 
Phen伽 r胤 1 I 
Evipan-nat山 ml 
Strychinine 
picrotoxin 
500 154?とお。 159?220 
50.0 
50.0 
50.0 
|58?と231
血清 ChEに及ぼす Picrotoxinの影響 
49(.86~5，7〉 
(63.0) 3 
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表 3. in vivoに於ける血清 ChEに及ぼす影響
薬 物|処置前|麻酔時 I j . I 
3Ether 150例 50.0% I J' J 
Chlorofωm I 50叫43L31lI 
-lll' I 5" j 130'
I 十:ぽ 
Ringer I 500143225153225 52〈.86~2.66〕.8l 71 
urethane|500」£弘jd弘 I 48?21jl| 7.911 4 
56(.76~5.70〉 45.011 
表 4. in vivoに於ける血清ChEに及ぼす影響〈注射 5'以内死亡例〉
薬 物|処置前|処置後(時間) I例数|薬液濃度 
1::(¥(¥ '1I 死亡(30つI IChloral hydrate I50.0 7u L- 6~V ./  250% 0.4∞70.
i.30でー子問責面一一死直話(1ノ:t4.50.0 iI一一一一一一一一 I S6A::_S8:5./ I了r <)2 I0.1% 一一一一-Strychnine 3
Y! 59.1 
7U
.I
0.3cc7LI
I50.0Ivv.v 死亡(5つ! 1 I?~.:_l_._I."!川Ca旺eine 10% 0.55cc 
I I 死亡(5つ I I1::(¥(¥ 1Vagostigmine 50.0 I 7U 110~6./ 1 I0.025% 0.5 cc 
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た。
(f)Evipan-natriumの影響
麻酔に非常に急速に入るが，殆ど対照との聞に差
異を認めない。 
C.興奮薬の影響 
(a) Strychnineの影響 
5'，15'，30'は採血前それぞれ 1分間反射性痘撃を
連続惹起せしめた血清であるが，対照との聞に差異
を認めない。注射中死亡及び注射 5'以内に硬直性
撞撃を発来して死亡せるラッふの血清についても， 
GhE活性度は死直前に 1例 34.2%を示したものが
，あったが，死直後は正常と差異を認めなし、。死直前
息われる。
第 2項 
(1) 脳 ChEに及ぼす影響
(外頚動脈注射の影響〉
カエル直腸筋の Achに対する収縮の個体差を顧
慮、して，同一筋で対照 Ringer液注射2標本を含む 
4--6標本を一組として測定した結果は表 5，6に示
すとおりである。 
A.麻酔薬の影響
(a) Urethaneの影響 
麻酔時の脳標本の対照に対する増減比は犬脳外套
ではー0.33%，-小脳で、はー 0.66%，脳幹では +0.67
の1例の値については考慮、の必要ありと思われる。%で何れも対照と差異を認められなし、。 
(b) Picrotoxinの影響
特異的な撞轡時及びその前後に採血した血清につ
き測定しても，対照との聞に差を認めず，唯 2例に
於いて、注射後著しく抑制した値 88.2%及び 81.4%
を示したが，他では対照との聞に差を認めなしf 
(c) Vitacampherの影響
一過性の興奮がみられながら対照との間に差異を
認めなし、。
くの Ca妊eineの影響
興奮は Vitacampherの場合よりも強く，一過性
の痘響が来るが，活性度は対照との間に差異を認め
られず，一過性の強直性j室撃を起し， 5'以内に死亡 
せる例についても対照との聞に差異を認めなし、。， 
(e) Cardiazolの影響
強直性j室警警が注射直後に来り，続し、て興奮を示し
ていたが，それぞれの活性度は対照との聞に差異を 
(b)ーChloralhydrateの影響
麻酔時の脳標本の対照に対する増減比は大脳外套
では +26.13%，小脳では +79.66%，脳幹では+ 
13.09%と何れも抑制していたが，殊に小脳の抑制
度の強かったのは脳膜の剥離が充分行われなかった 
為と思われる。 1例ではあるが， Chloral hydrate 
の高濃度のため注射側脳及び、之に接する反対側の脳
実質に白濁愛色，注射覗IJ脳膜血管の褐色血栓形成様
，5.53%:3愛化がみられた標本で、は，大脳外套では+
小脳で、は +143.25%，脳幹では +14.36%と何れも
低濃度の場合より抑制が強かった。
(c) Phenobarbitalの影響
Ph enobarbitalの麻酔は疲労函館の状態で、あっ
たが，対照との増減比は大脳外套では -6.97%，小
脳では +5:24%，脳幹では +4.82%と何れも生物学
的定量の誤差範囲内の動揺を示したに過ぎなし、。
認 めない。(の Kvipan-natriumの影響 
D. Vagostigmineの影響
注射により全身に播揚が来るが，間もなく消失
し， 1'，5'， 30'ではそれぞれ， 90 86.1，65.9; .4， ，15'
54.2%を示し，血清 ChEは 30'後には正常の値に
帰っていた。 5'以内に死亡せる例では 110.6%を示
し著しく抑制される。 
E.一小 括
血清 ChEに影響を及ぼしたのは Chloralhyd幽
拘 teで注射 5'以内に死亡した炉払 Picrotoxinの2
例で注射直後に 88ム 8 1. 4~るの抑制を示したのみで
あり， Picrotoxinの特異な痘響時測定した例では
全く差異を認めず，唯既知の Vagostigmineの注
射では明らかな ChE活性度の抑制がみられたのみ
である。之を要するに，麻酔及び興奮現象と血清 
ChE活性度との間には認むべき菱化がないものと 
対照との増獄比は大脳外套では -9.85%，小脳で、
は -8.63%，脳幹では +8_87~るで大脳外套，小脳は
誤差範囲内で活性度を促進するようにみえるが，脳 
幹では誤差範囲内で活性度を抑制するようにみえ
る。
B.興奮薬の影響 
(a) Strychmineの影響
連続刺激により反射性硬直を来きしめたラット脳
標本も対照との増獄比は犬脳外套では -3.33%，脳
幹では -7.37%で何れも生物学的定量の誤差範囲
内の動揺をしたに過ぎない。 
(b) Picrotoxinの影響
定型的産事発現時の脳標本で，犬脳外套では-
1.37%，小脳では -6.09%，脳幹では -6.36%で共
に誤差範囲内の動揺であった。
"-， 
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表 5. in vivO Vこ於ける脳 ChEに及ぼす麻酔薬の影響，
薬物 I 薬物 I I薬物 I I薬物 Ure出a~-e I例数 I E_~!~叫|例数 I f~~帥判例数 I ~~!~任|例数， J hydrate J J bital I Inatrium 
大 
44.05 6 96.43 1 58.21 5 59.43 6 
-6257十七:i-「五7「|-1i日 3I 65.92 I 4 
、レ 1 - 0.33 l' I 十お.53 1 I -6.97i
脳 I.e孫子 I I I 十 26.13 
1 1/ ' ' ' ー 67.86 100.00 55.73 56.41 
73.86 
脳|増〈減%比~I - 0;66 + 5.24 - 8.63 + 79.66 
脳| 53.50 81.42 72.80 59.81 
80.32 
53.15 71.02 69.45 54.93 
幹|増(減%比~ I+ 0.67 
表 6. in vivoに於ける脳 ChEに及ぼす興奮薬の影響'
十 14.36 + 4.82 +8.87 
+13.09 
幹|増減比-7.37 
(%) I - 6.36 十 057i i-13of|+3947 
(c) Caffeineの影響 〈の Cardiazolの影響
注射により一過性強直性痘筆の来たものを含み， 強直.性痘轡の来た時の標本であ右が，大脳外套で
興奮の強く発現していると思われたラット脳の大脳 は -'2.50%，小脳で、は +0.61%，脳幹では-1.31%，
外套ではー0.27%，小脳で、は -4.43%，脳幹では と誤差範囲内の動揺を示したのみで対照との差異は 
+0.57%と何れも増減比は誤差範囲内であり，対照 認められない。
との差異は認められない。
ノ 
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C. Vagostigmineの影響 麻酔時脳標本の増減比は大脳外套では +42.36%，
Vagostigmine により全身の搭揚を来きしめた 脳幹では +37.68%で共に明らかに活性度を抑制し
時の脳標本で大脳外套では +6ß.~6%，小脳では+ ており，肉眼的の菱化は勿論見られず，外頚動脈注
195.51%，脳幹では十39.47%と明らかに抑制がみ 射時より抑制比は精強いように恩われた。 
慣は小脳に一番強し次いで大脳外)1られた。その (c) Phenobarbitalの影響
慣であった。)1套，脳幹の
(2) 脳 ChEに及ぼす影響
(内頚動脈注射の影響〉
薬液を内頚動脈に注入した場合の影響について検
索した。薬液の濃度は外頚動脈注射時の略 1/5で充
分であった。カエル直腹筋の Achに対する収縮の
個体差を顧慮して，同一筋で対照 Ringer液注射2 
e標本を含む 4--6標本を一組として測定した結果は
表 7，8~:こ示すとおりである。 
A.麻酔薬の影響 
(a) Urethaneの影響
麻商jt時の脳標本の増減比は大脳外套では +7.87
ノ%，脳幹では +3.26%で誤差範囲内の動揺で，外顕
動脈注射等と差異を認められなし、。 
(b) Chloral hydrateの影響
麻酔時脳標本の増減比は大脳外套ではー3.23%，
脳幹では +12.77%で，脳幹で極く軽度の抑制がみ
られ，大脳外套は誤差範囲内の動揺であったが，外
頚動脈注射と比較して脳幹の活性度が極〈軽度の抑
制を示し，大脳外套には共に愛化らしいものを認め
ない。 
(d) Evipan-natriumの影響
麻酔時脳標木の増減比は大脳外套ではー3.52%，
脳幹では-:-1.94%で対照との差異は認められず，
外頚動脈注射と比較して誤差範囲内の動揺をすると
忠われるので対照との差異はないものと思う。 
B.興奮薬の影響

，(a) Strychnineの影響

連続刺激により反射性硬直を来さしめた脳標本の
大脳外套ではー8.489る，脳幹では一，4.87%で共に誤
表 7. in vivoに於ける脳 ChEに及ぼす麻酔薬の影響
、 
』踊
表 8. in vivoに於ける脳 ChEに及ぼす:興奮薬の影響
薬物 
Strychnine 
.1 3 1 . 48.30 1 3 I 66.07 
I 2 I 5102 I2 .f ω 
1 t -5.33 1 I + 7.55 
li 39.73 I 1. 85.71 
I I 49.28 I I 85.00 
r 1 -19.38 1 1 + 0.84 
3 I 32.91 3 
2 I 32.88 
+0~11 
48.74 
49.83 
- 0.17 
2 
大 169.95 
対照 I 74.25 
脳 l惣判-8.48 
瓦亡_.I____~竺5 
対照(別o 
t幹|物51 -4.87 
. 
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差範囲内の動揺を示すが，外頚動脈注射時のそれと 第 4章総括及v者案
比較すると同じく誤差範囲内で動揺し，対照との差 ラットに麻酔薬及び興奮薬を投与して，麻酔及び
異はないものと思う。 。興奮効果と，血清 ChE及び脳ChEの活性度との関 
(b) Picroto:xin.の影響 聯を追求し，併せて invitroでの該薬物の作用と
定型的建撃発現時脳標本の大脳外套では -5.33 比較検討を行った。
%，脳幹では -19.38%で脳幹に軽度の活性度促進 血清 ChE，脳 ChEに対する基質としては Ach
がみられ，大脳外套は対照と差異のないものと息わ を使用し，別に区別しなかった。
れる。叉外頚動脈注射時のそオ亡しと比較すると脳幹に 以上の実験結果を総括してみると，
軽度の促進が認められるが，大脳外套は差異はない。 (1)in vitroで Chloralhydrate，Urethane， 
(c) Ca妊eineの影響 Ca旺eine，Cardiazol，Vitacampherは血清 ChE，
一過性の強直性痘奇襲時の脳標本で大脳外套では 脳 ChEの活性度を抑制するが， in yivoでは血清 
+7.55%，脳幹では +0.84%で共に誤差範囲内の動 ChEに対しては影響なく，脳 ChEに対しては
揺を示し，外頚動脈注射時のそれと比較しても対照 Chloral hydrateのみが抑制するのが認められた。
との聞に大脳外套及び脳幹ともに差異のないものと (2) in vitroで Phenobarbital，Picrotoxin， 
思われる。 は血清 ChE，脳 ChEに影響がなく， in vivoで
(の Cardiazolの影響 も両 ChEに影響を及ぼさない。
強直性痘肇時の脳標本で大脳外套では +0.11%， Evipan-natrium，8trychnineは血清ChEには
脳幹ではー0.17%で対照との差異はなく，外頚動脈 in vitroで殆ど影響なく， in vivoでは血清 ChE
注射時のそれと比較しても，大脳外套，脳幹ともに に影響がなし、。
対照と差異を認めなし、。 (3)in. vitroで Ev.ipan-natrium，Strychnine 
(3) 小 揺 は脳 ChEの活性度を促進するような所見を呈した 
(a)外頚動脈注射時には Chloralhydrate， が， in vivoでは脳 ChEに対しては影響がなかっ 
Vagostigmineが脳各部分の ChE活性度を抑制L-， た。
その)1慣は両者共に小脳，大脳外套，脳幹と弱くなっ (4) Vagostigmineは invivoで血清 ChE，脳
ていたが，小脳は脳膜除去不充分なため， in vitro ChE共に著明に抑制し，血、清 ChE活性度は 30'後
でのそれらの薬物の作用が追加されたので、はなし、か にはもとの値に帰えり， Vagostigmineによる血清
と思う。 ChE活性度の愛動は Manning(27)らの成績と一致 
Urethane，Phenobarbital，Evipan-natrium， していた。 
Strychnine，Picrotoxin，Cardiazolは大脳外套i 神経作用と Ach-ChE系とが関係があり，生体内
小脳，脳幹で共に対照と差異を認めなし、。 では ChEとAchが平衡関係にあって， ChEはAch 
(b)内頚動脈注射時には Chloralhydrateが大 の調節を行うと云われており，この考えに基づいて
脳外套，脳幹のJI慎で活性度を抑制しており，外頚動 現在迄に多くの実験が行'われて来たのである。
脈注射より稿抑制が強し、。 最近 DFPなどの ChE阻害薬により，叉肝臓障 
Phenobarbitalは脳幹では極く軽度の活性度の 碍及び，肝の部分的別出により血清 ChEの生理的
抑制を， Picrotoxinは同じく脳幹で軽度の活性度 意義及びその産生源につき検討され，血清 ChEの
の促進を示しており，外頚動脈注射では差の認めら 産生源が肝臓であると考えられているが，その意義
れなかったところである。 については倫不明で，少くとも Achの分解に特に 
Urethane，Evipan-natrium，Caffe.ine，Cardi- 関係のある特異的 ChEとは区別して考えられてい 
azol及び大脳外套に対する Phenobarbital，Picro- る。私の実験では特定のChE阻害薬として Vagos-
toxinは共に対照と差異を認めない。 tigmineを用いたが，之を除いては，麻酔薬，興奮 
(c)外頚動脈注射にせよ，内頚動脈注射にせよ共 薬共に invivoで対照との聞に差異を認めなし、。
に麻酔，興奮を発現させた脳標本で脳 .ChE活性度 Vorhaus(50)，Vahlquist<仰の綜説に述べられてあ
を明らかに抑制したのは Chloralhydrate及び るように，肝臓叉は或る種の内分泌機能に影響を及 
Vagostigmineであり， Picrotoxinは内頚動脈注 ぼさない限り，麻酔薬，興奮薬は共に血清 ChEに
射時の脳幹 ChR活性度を促進したと認められる。 は影響がないものと思われる。
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Nachmansohnら(32)(3)，Hawkinsら(18)の見解
によれば，生体内では脳髄 ChEは Achのみを分
解する為の特異的存在であって，その活性度は遊離
Achと平行L，ChE活性度の高いところでは又 
Ach形成が盛んであって，脳髄 ChE活性度はその
Ach代謝のレベルを示すものであると云ってし、た
が， Nachmans.ohnら(3)が Cholineacetylase 
を発見して以来， Choline acetylaseはより一層 
Achと平行しているものと思われてレる。私は， 
先ず'Achの分解に特に関係があると思われる特異
的.ChEにつき，之を特に多量Vこ含有している脳組
織を用い，興奮，麻酔の影響を追究したのである
が，特に麻酔，興奮と結びつけられるような関係は
見出せなかった。この点高木いのの成績に一致して
いるが， Evipan-natrium，Campherの ChE活
性度抑制はみられなかった。
脳 ChB-，の約 80%はKoel1e(21)が指摘しているよ
うに過剰に存在するもので，生命の維持には直接必
要としないものと考えられ，このように酵素が過剰
に存在することは他の酵素でも見られることであ
，り，突発的需要に応ずるための生物の緩衝力と見倣
されるのであるが，この事は薬物の作用機序と ChE
活性度との連関性を考究する上に見逃すことの出来
ない重要な事実である。
Nachmansohn(31)は試験管内で、 Strychnineが
ChE抑制作用を有していることから，その痘欝発現
機序を ChE抑制にもとづく Ach蓄積によるとの仮
説を出したが，彼の主張している根拠となった実験 
成績によると， 2.3 X 10-4Molで精々 55%しか抑
制しでいない。私の場合， 0.01ing x 10-.2では寧ろ 
促進するかの如き所見を呈し， in vivoに於て何ら 
活性度に影響を及ぼさなかったので， in vitroの反
応ーより Strychnine撞撃と結びつけて云々する ζ と
は無理のように思われるo
Bernheim仰が Morphineの鎮痛作用と ChE
抑制作用を述べ， Slaughter(43)がNeostigmineと
Morphine.を併用すると鎮痛効果の相乗作用が認
められると述べ， Greig及び Mayberry(17)は
Physostigmineにより， Barbitalの麻酔効果の浸
第 5章結 
透作用が強まることを認め， Physostigmineにょ
って ChEが抑制される結果，脳の透過性が充まる
為と説明していた。 Urethaneの如く invitroで 
ChE抑制作用を有する麻酔薬を投与しても， ChE 
に影響のない Evipan-natriumに比ベ，麻酔に入 
るのには大量を要し，且つ両者とも ChE活性度の
抑制は invivoではみられなかったこど，及び，
in vitroで ChE活性度を抑制する Cardiazol， 
Ca旺eine，Vitacampherのような興奮薬の事を考
えると， Greigらの説明は更手複雑なものとなるよ
うに思われる。
沖(37)は大脳皮質 ChEをしらべて，真性癒嫡患者
並びに実験的顧楠家兎の脳 ChEが対照に比べ，数
十%の増加を示すことを報告し，之は同時に施行
した酸素消費量の研究等より，常時 Ach代謝が充
進じて，正常人よりも控欝惹起の関値に達し易いと
結論していたが，この事と興奮薬投与控室整時脳ChE
活性度が対照に比べ差異の認められなかったことは
興味ある事実と思われる。即ち長期に亘り興奮を惹
起し易い場合と，正常動物で一時的且つ急激な興奮
を惹起させた場合とではJ根本的な差異があるので
はないかと思われ，この点 Fegler(12)らの考えは興
味がある。
かように薬物め窓響及び麻酔発現機序について 
は，化学伝導説の立場から一元的に説明する試みの 
っーとして， Achを痘奇襲の基本的誘起物質とする考
え方より，痘翠薬は，
(1)Achの合成促進 (Cholineacetylaseの賦
活〕
(2) Achの分解抑制 (ChE活性度の抑制〉
(3) Achに対する E旺ectorurganの勝受性の
増大などの何れかの機序の組合せによって Achの
一時的蓄積が招来されるか否かが問題になって来
る。麻酔薬については，この三つの機序が逆の方向 
に進むか否かとし、う事になる。私は Ach分解の面
より追求し，興奮，麻酔ともに ChE活性度とは関 
係が見出せず，僅かに Vagostigmineのみが ChE
活性度抑制と関係があった。 
t 論 
① in vitroでは Chloralhydrate，Urethane，Caffeine，Cardiazol，Vitacampherは
血清 ChE，脳 ChEの活性度を抑制する。 
② in vitroでは Phenobarbital，Picrotoxinは血清 ChE，脳 ChEの活性度に影響な
く， 
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Evipan・-natrium，Strychnineは血清 ChE活性度に影響はない。 
③ in vitroで Evipan-natrium，Strychnineは脳 ChE活性度を促進するようであるO 
④ 麻酔，興奮で血清 ChE活性度に影響を及ぼしたものはない。 
③ 麻酔，興奮で脳 ChE活性度に影響を及ぼしたものは Chloralhydrateのみで他には
認められない。 
⑥ Vagostigmineは血清 ChE，脳 ChEの活性度を強く抑制したO 血清 ChE活性度は 
30'後にはもとの値に帰った。
文献 
Eの巻尾に記す。
